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肝臟移植病人移植後糖尿病之發生風險及相關因素之探討與免疫抑制劑之

用藥型態及對存活率之影響 

 

摘要 

晚期肝病患者常出現糖代謝異常，肝移植手術創傷和術後使用的各種藥物對糖代

謝也有影響，移植術後糖尿病 (Post-transplant diabetes mellitus, PTDM)是器官移植術後

常見的代謝併發症之一。PTDM 可引發心血管疾病，增加冠心病、動脈粥樣硬化、腦

血管病、腎病、神經和視網膜病變等發生，並影響器官移植受體術後的長期生存。 

本研究為一回溯性世代研究，以 2000-2017 年「衛生福利部衛生福利資料科學中

心」之「兩百萬人抽樣檔」作為分析資料庫。本研究以 2001-2015 年之肝移植病人為

研究對象，並排除接受肝移植手術前已有糖尿病之病患，並透過傾向分數配對法 

(Propensity Score Matching, PSM)，以年齡、性別、投保金額及共病症指數(Charlson 

Comorbidity Index, CCI)進行 1:5 配對取得無肝移植病人作為對照組，進一步以 Cox 比

例風險模式探討肝臟移植病人移植後糖尿病之發生風險及相關因素，與免疫抑制劑之

用藥型態及對存活率之影響。 

本研究共納入 2,244位病患，其中肝移植病患為 374位；無肝移植病患為 1,870位。

肝移植病患相較於無肝移植病患，其糖尿病之累積發生率顯著高於無肝移植病患高 

(p<0.001)。進一步控制相關變項後，肝移植病患相較於無肝移植病患，其發生糖尿病

之相對風險 為 2.04倍 (Hazard ratio [HR]=2.04, 95% CI=1.48-2.79)；高血壓與慢性腎臟

病在發生糖尿病則無統計上顯著差異。在肝移植病人使用免疫抑制劑方面，相較於使

用 Calcineurin inhibitors之肝移植病患，使用 Purine synthesis inhibitors者有較高之死亡

風險，但未達統計上顯著差異  (HR=1.32, 95% CI=0.72-2.40)；而同時合併使用

Calcineurin inhibitors 及 Purine synthesis inhibitors 者，有較高之死亡風險 (HR=2.21, 

95% CI=1.05-4.66)。 

肝移植病患對於發生糖尿病確實有較高風險，不同免疫抑制劑對於肝移植病人之

存活並無影響，而免疫抑制劑併用時則有較高之死亡風險。本研究結果可提供有關單

位作為肝臟移植病患照護之參考，以改善肝臟移植病患發生糖尿病之風險與存活情況。 

關鍵字：肝臟移植、移植術後糖尿病、免疫抑制劑、存活率 
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研究動機與研究問題 

一、研究動機 

肝病是台灣的國病，慢性肝病及肝硬化所導致的併發症為我國十大死因的第九名，

而肝癌更是國人不分男女的第二大癌症死因，足見其對國人健康及生命威脅之大。自

1984 年以後 B 型肝炎疫苗的全面施打，B、C 型肝炎篩檢及肝炎治療藥物的突破，使

得新生代的國人可逐漸遠離 B、C型肝炎的威脅，但對已不幸感染 B、C型肝炎導致肝

機能嚴重損害的國人而言，肝臟移植手術是挽救生命的重要醫療手段。肝臟具有合成、

代謝、解毒之功能，當其功能衰竭時，生命即無法維持，因此，不管任何原因所造成

的急慢性肝衰竭，當傳統內外科治療方式無效時，就應考慮肝臟移植。此外無法接受

肝癌根除性療法，如手術切除或局部燒灼治療的病人，肝臟移植可能是末期肝病及肝

癌患者唯一重獲新生的機會。 

造成肝臟移植病人死亡的原因包括移植失敗 (Graft failure)、惡性腫瘤 (Malignancy)、

心血管疾病 (Cardiovascular disease)、腎衰竭 (Renal failure)和感染 (Infection)等；而移

植後糖尿病 (Post-transplantation diabetes mellitus, PTDM)會增加心血管疾病、感染以及

排斥的風險，這些都是導致肝臟移植病人死亡的主要原因。另外，有些免疫抑制劑藥

物的副作用，會增加糖尿病之發生風險，影響病人的長期存活率。因此瞭解肝臟移植

病人發生糖尿病的相關因素，並且需要慎用免疫抑制劑藥物，以控制病人病情，提高

病人存活率，是一非常重要的課題。故本研究擬以「全民健康保險資料研究料庫」為

資料來源，探討台灣肝臟移植病人發生糖尿病之風險及影響因素。期望本研究之結果

得以建立及驗證台灣本土肝臟移植病人移植後糖尿病之發生、免疫抑制劑之用藥型態

疾病人存活分析等實證性資料，提供臨床醫師長期治療肝臟移植病人的參考，以控制

病人病情，而改善肝臟移植病人長期存活率。 

二、研究問題 

具體而言，本研究目的如下: 

1. 瞭解台灣肝臟移植病人移植後糖尿病之發生風險； 

2. 探討台灣肝臟移植病人使用免疫抑制劑之用藥型態； 

3. 分析肝臟移植病人免疫抑制劑用藥型態對存活之影響。 
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文獻回顧與探討 

一、肝臟移植病人的死亡原因與存活的影響因素 

 根據健保署最新公布的全國資料顯示，目前肝臟移植手術的一年存活率約 86%，

三年存活率約 78%，且大部份均能恢復正常之生活。 

 造成肝臟移植病人死亡的原因，包括移植失敗 (graft failure)、惡性腫瘤

(malignancy)、心血管疾病(cardiovascular disease)、腎衰竭(renal failure)和感染(infection)

等；年齡較大、糖尿病和腎功能不全的患者總體上存活率較低 1-3。研究證據顯示，移

植後糖尿病會增加心血管疾病、感染以及排斥的風險，這些都是導致肝臟移植病人死

亡的主要原因 1, 4。另外，有些免疫抑制劑藥物的副作用，會影響病人的長期存活率 5。 

二、肝臟移植與糖尿病的相關性 

移植後高血糖相當常見，所謂「移植後糖尿病」 (post-transplantation diabetes 

mellitus, PTDM)泛指在移植後任一時間發現有糖尿病，而另一名稱「新發生的移植後

糖尿病」(New onset diabetes after transplantation, NODAT)則排除急性期及移植前有未

診斷糖尿病的患者。移植後糖尿病的確診時間為急性期過後且免疫抑制劑的劑量穩定

時，以葡萄糖耐受試驗(OGTT)為黃金準則，也可利用空腹血糖及糖化血色素篩檢，但

在移植後受到貧血及腎功能影響下，糖化血色素若在正常範圍仍無法排除有糖尿病。 

器官移植後新發生的糖尿病會因不同的器官而有所不同，其中肝臟移植後新發生

的糖尿病發生率介於2.5-25%6, 7。移植後有代謝症候群的肝移植患者更常發生心血管疾

病事件8(這種情況的特點是中心性肥胖、血糖水平升高，隨著時間可能會發展成

PTDM)，有PTDM的肝移植患者罹患心血管疾病的發生率也會增加4。然而發生率的差

異也與糖尿病的定義不同，追踪時間長短不一，以及是否存在可變或不可變危險因子

有關。 

三、肝臟移植病人發生移植後糖尿病的相關因素 

許多因素與PTDM的發展相關，包括受體的年齡，性別，肥胖，肝炎病毒感染，

低鎂血症和免疫抑制治療。其他因素如種族與基因、肝硬化、糖尿病家族史與移植前

血糖等亦有相關之研究，分述如下： 

(一) 術前影響因素 
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1. 年齡： 

隨著年齡的增長和胰島細胞的老化，糖代謝異常的發生率也相應增加。其中一項

研究發現移植時年齡>45歲的患者PTDM的發生率是年齡≤45歲患者的2倍以上9。另一

研究發現年齡≥40歲的移植患者術後1年內發生糖尿病且持續存在的風險較高，移植時

的年齡是PTDM的獨立預測因子10。造成高齡移植患者PTDM發生率增高的主要機制可

能是隨著年齡的增長，胰島β細胞數量逐漸減少、功能逐漸下降及胰島素活性降低，

導致胰島素抵抗更加嚴重等。 

2. 種族與基因： 

研究顯示，南亞裔、非裔美國人的PTDM發病風險較高11，且移植體接受者PTDM

的發生風險與一些常見的單核苷酸多態性之間有關聯性。這些單核苷酸多態性存在於

參與β-細胞凋亡的蛋白質的基因12、ATP敏感性鉀通道的基因13、脂聯素和瘦素的基因

14、參與發炎途徑的蛋白質基因15以及與先天免疫系統相關的基因16。基因的多態性是

造成各民族和人種間PTDM發生率差異的主要原因，根據基因學的差別針對性合理用

藥是未來糖尿病治療研究的主要目標。 

3. 病毒感染： 

PTDM主要與肝臟和腎臟移植中的HCV和巨細胞病毒(CMV)感染有關。美國一項

調查顯示，≥40歲HCV感染族群的糖尿病發生風險是正常族群的3.77倍17。同樣，移植

後的HCV感染也影響糖代謝，而且導致PTDM發生的風險更高。在有HCV感染的肝移

植受者中發現PTDM發病率增加了兩倍至四倍6, 18；另一項研究利用空腹血糖水平和胰

島素測量(HOMA指數)發現HCV與胰島素抵抗之間的關聯19，可以推測病毒感染和

PTDM之間可能有刺激促成發炎環境的共同點。在少數研究中，CMV感染也與肝移植

後PTDM風險增加有關20, 21。 

4. 肝硬化： 

有研究指出肝硬化程度越重，糖尿病發生率越高，其中Ⅱ級、Ⅲ級肝硬化患者的

糖尿病發生率較高22。肝硬化患者易發生糖代謝紊亂主要原因是與胰島素抵抗有關，

肝硬化患者體內存在高胰島素血症與胰島素抵抗，其肝功能損害程度與胰島素抵抗呈

正相關。另一研究顯示，血清總膽固醇≥13.9 mmol/L及血清三酸甘油酯≥11.1 mmol/L
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均為PTDM的風險因素，其原因可能是肝硬化患者的肝功能受損使總膽固醇、三酸甘

油酯的代謝能力降低23。 

5. 糖尿病家族史： 

早在20年前的回朔性研究中，糖尿病家族史已被公認為PTDM的危險因素20。國外

一項前瞻性研究顯示，與無糖尿病家族史族群相比，父、母親是糖尿病患者時，子女

患第二型糖尿病的風險分別為2.51倍和1.41倍，當父母均為糖尿病患者時，子女患第二

型糖尿病的危險性為無糖尿病家族史者的3.96倍24。在移植術後狀態及激素、免疫抑製

劑的使用情況下，有糖尿病家族史的移植患者，發生PTDM的風險更高。 

6. 中心性肥胖： 

自2015年以來的報告表示，PTDM與中心性肥胖有密切相關性25, 26。中心性肥胖在

臨床上等同於異位脂肪沉積 (ectopic fat deposition) ，與高三酸甘油酯血症

(hypertriglyceridemia)、脂肪細胞來源的細胞因子釋放(adipocyte- derived cytokine release)

和低度炎症 (low-grade inflammation)有關，這些均會誘發胰島素抵抗 (insulin 

resistance)27。過少的脂聯素(adiponectin)也與胰島素抵抗和PTDM有關28。日本研究活

性較低的低分子量脂聯素比例與心血管疾病風險相關，也與PTDM有關，因為游離脂

肪酸水平的升高會阻礙β細胞功能29, 30。 

7. 移植前血糖： 

2003年的PTDM國際指南指出，移植術前血糖調節異常(包括空腹血糖調節和葡萄

糖耐受性異常)可能為PTDM的一個危險因素。無論是移植術前已發糖尿病或者是

PTDM，均可顯著降低患者的生存率，且術前空腹血糖異常即可降低術後患者的生存

率。移植前空腹血糖每增加0.56 mmol/L，PTDM的風險增加1倍31。 

8. 低血鎂： 

補充鎂可改善第二型糖尿病患者的胰島素敏感性和血糖32。在腎移植中，發現使

用cyclosporine A治療的患者會有鎂透過尿液過量排泄的現象，造成低血鎂症33。另外，

接受實質器官移植後使用CNIs(cyclosporine A與tacrolimus)者，血清中的鎂往往較低，

這表示低血鎂症與PTDM是有相關性的34；然而目前口服鎂對治療這些患者沒有效果35。 

(二) 術後的高危險因素 
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1. 急性、慢性排斥反應： 

急性和慢性排斥反應與腎移植術後PTDM的風險相關36，但其原因和結果難以證明，

因為有排斥反應時通常會用高劑量皮質類固醇治療，這也可能導致PTDM風險增加7, 37。 

2. 免疫抑製劑： 

常用之免疫抑制劑，依據藥理分類整理如下表 38, 39： 

藥物 
作用機轉 

副作用 
分子目標 分子影響 

Azathioprine  

 
代謝物與DNA結合 抑制purine的合成 

阻斷DNA和RNA的合成 

骨髓抑制 

 

Corticosteroids Cytosolic receptors 

Heat shock proteins 
阻斷細胞因子(cytokine)基因的

轉錄(如：interleukin-1, 2, 3) 

高血壓 

葡萄糖不耐受性 

血脂失調 

骨質疏鬆 

Cyclosporine 

(CsA) 
與cyclophylin結合 

抑制calcineurin 

抑制interleukin-2的產生刺激

TGF-β 的產生 

腎毒性 

高血壓 

高血脂 

葡萄糖不耐受性 

Tacrolimus 

(FK506) 
與FKBP-12結合 

抑制calcineurin 

抑制interleukin-2的產生拮抗
TGF-β 

與CsA相似，但較不

會造成多毛症，糖尿

病發生率比CsA高
20% 

Mycophenolate 

mofetil 

 

抑制inosin 

monophosphate 

phosphate 

dehydrogenase 

抑制purine合成的de-novo路徑

(對淋巴球有選擇性)阻斷
glycosylation 

下痢/腸胃不適 

巨細胞病毒感染增

加，但沒有引起卡氏

肺囊蟲肺炎(PCP)的

案例報告 

Sirolimus  

 
與FKBP-12 結合 

阻斷p70 S6 kinase 

阻斷interleukin-2誘導細胞循環

(cell cycle)的作用 

高血脂 

血小板減少症 

FKBP-12=FK506 binding protein-12；PCP=pneumocystis carinii pneumonia.；TGF-β=transforming growth 

factor-β. 

 

在肝臟移植病人使用免疫抑制劑與移植後糖尿病的相關性方面，皮質類固醇

(Corticosteroids)已知透過幾種機制引起高血糖症：誘導或加重已有的胰島素抵抗、增

加肝臟糖質新生、長期刺激食慾與體重增加，且影響與劑量有關40。大劑量皮質類固

醇，通常用於移植後住院治療的一部分，比許多維持免疫抑制方案的慢性低劑量皮質

類固醇具有更大的影響。最近一項前瞻性隨機試驗顯示，腎移植術後6個月至5年，皮

質類固醇早期停用與低劑量慢性prednisone(5mg/dL)相比，PTDM發生率受影響最小41。 

    越來越多的證據表明其他常用的免疫抑製劑，特別是CNIs(例如 tacrolimus和

cyclosporine)和mTORi(例如sirolimus或rapamycin和everolimus)可能有助於PTDM的發生。
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一項動物實驗研究發現，使用tacrolimus和sirolimus對葡萄糖代謝有與劑量相關的影響

42；亦有報告顯示當mTORi劑量降低後，其主要導致的葡萄糖耐受不良與血脂異常隨

之改善。Tacrolimus的治療對高危險族群(如非裔美國人、C型肝炎病史等)更增加其糖

尿病風險43。雖然tacrolimus似乎比cyclosporine更會增加發生PTDM的相對風險，但根

據美國腎臟數據庫(U.S. Renal Database)腎移植2年後的數據，cyclosporine也與PTDM發

病風險相關。其中使用 tacrolimus PTDM發生率為18%，cyclosporine則是8% 44。

Mycophenolate mofetil與azathioprine沒有顯示出對胰島素或葡萄糖代謝有很大影響，因

此似乎在PTDM中沒有扮演主要角色。 

六、小結 

綜合上述，造成肝臟移植病人死亡的原因包括移植失敗(graft failure)、惡性腫瘤

(malignancy)、心血管疾病(cardiovascular disease)、腎衰竭(renal failure)和感染(infection)

等；而移植後糖尿病會增加心血管疾病、感染以及排斥的風險，這些都是導致肝臟移

植病人死亡的主要原因。另外，有些免疫抑制劑藥物的副作用，會增加糖尿病之發生

風險，影響病人的長期存活率。因此瞭解肝臟移植病人發生糖尿病的相關因素，並且

需要慎用免疫抑制劑藥物，以控制病人病情，提高病人存活率，是一非常重要的課題。

故本研究擬以「全民健康保險資料研究料庫」為資料來源，探討台灣肝臟移植病人發

生糖尿病之風險及影響因素。 
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研究方法及步驟 

一、研究架構 

本研究共分為兩部分，第一部分為探討肝臟移植病人發生移植後糖尿病之風險及

影響因素；第二部分為分析肝臟移植患者使用免疫抑制劑藥物之用藥型態以及其存活

情況之差異。本研究之研究架構分別如下圖1及圖2所示： 

 

 
 

 
 

  

病患特性 

性別 

年齡 

投保金額 

相關併發症 

相關共病情況 

肝臟移植 

是 

否 

圖 1、第一部分研究架構 

移植後糖尿病 

是 

否 

病患特性 

性別 

年齡 

投保金額 

相關併發症 

相關共病情況 

免疫抑制劑用藥型態 

Calcineurin inhibitors 

Purine synthesis inhibitors 

圖 2、第二部分研究架構 

存活情況 

是 

否 
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二、研究對象與資料來源 

本研究採次級資料分析，擬申請使用2000-2017年「衛生福利部衛生福利資料科學

中心」之B組（2005年抽樣200萬人）「兩百萬人抽樣檔」，資料庫內容包含「健保門

診明細檔(H_HNI_OPDTE)」、「健保門診醫令檔(H_HNI_OPDTO)」中、「醫事機構

基本資料檔(HOSB)」、「醫事人員基本檔 (PER)」、「住院醫療費用清單明細檔

(DD)」、「住院醫療費用醫令清單明細檔(DO)」、「承保資料檔(ID)」及「藥品主檔

(DRUG)」，本研究將自各檔案中擷取所需變項資料。 

本研究第一部分以2001-2015年新肝臟移植病人作為研究母群體，為使每一研究對

象至少有兩年之追蹤觀察期。此外，國外研究指出傾向分數配對法(Propensity score 

matching, PSM)，已成為強而有力的方法，能減少樣本選擇性誤差(Selection bias)，甚

至能探討觀察型研究中的因果效應(Causal effects)。故本研究採用傾向分數配對法中迴

歸共變數調整(Regression covariance adjustment)方式，將分別依年齡、性別及疾病情況，

以1(肝臟移植病患)：5(非肝臟移植病患)配對，取得2001-2015年研究對象，並持續追

蹤至2017年，觀察是否發生移植後糖尿病，以增加研究組與對照組之可比較性，降低

選擇性偏差。此外為確保肝臟移植與移植後發生糖尿病之相關性，本研究排除納入觀

察前曾診斷為糖尿病之病人。本研究共納入2,244位研究對象，其中374位肝移植病患，

1,870位為非肝臟移植病患，研究對象篩選流程圖如圖3所示；；第二部分則以新發生

肝臟移植病人作為研究對象，分析使用不同免疫抑制劑之肝移植病人其存活情況。 

三、研究工具 

(一)國際疾病分類代碼： 

健保西醫申報自2000年元月起，疾病分類代碼全面參照使用世界衛生組織1992年

修訂之國際疾病分類ICD-9-CM，直至2006年元月起改以2001年版進行申報。本研究之

健保資料庫年份為2001至2012年，故使用健保局網站所提供之「1992年ICD-9-CM疾病

碼一覽表」及「2001年ICD-9-CM疾病碼一覽表」，供本研究擷取研究對象以及追蹤病

人發病情況之用。 

(二)合併症指數(Charlson Comorbidity Index, CCI)  

Charlson Comorbidity Index (CCI)係1984年由Charlson等人所開發，可用於作為死

亡率的預測指標。Charlosn Index分為19類合併症群組，分別給予1、2、3及6的權重，

代表其對病人死亡率相對風險值45。Groot等人於2003年評估Charlosn Index之內容及預
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2000-2016年兩百萬人抽樣檔 

2001-2015 

首次接受肝移植病人 

(N=477) 

肝移植病人 

 (N=477) 

一般病人 

(N=2,385) 

肝移植病人 

 (N=374) 

一般病人 

 (N=1,870) 

以 PSM方式，依據性別、年齡、

投保金額、CCI指數及納入時間，

以 1:5比例進行配對。 

2001-2015 

一般病人 

(N=1,999,523) 

排除納入前曾出現糖尿病診斷者，

共排除 618位。 

測效度、建構效度、同時效度與內部信度等，研究結果顯示Charlosn Index為具有效度

及信度的方法，且適用於臨床研究中合併症之測量46。 

Charlson Index自1984年建立迄今，已成為最廣泛使用的病人風險校正工具，除在

ICD-9-CM適用性之相關研究外，另外在以病人病歷資料或次級資料庫，預測病人存活

狀況、再入院情形及病人預後評估等研究，均採用Charlson Index校正病人風險。本研

究亦選擇採用Charlson Index作為校正病人風險工具。 

圖3、研究對象篩選流程圖 
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四、研究變項名稱與操作型定義 

變項名稱 操作型定義 變項類別 

肝臟移植 分為有、無。肝臟移植診斷之判定為疾病診斷

符合國際疾病分類碼(ICD-9-CM)為 V42.7者。 

類別 

糖尿病 分為有、無。ICD-9-CM為 250。 類別 

病患特性   

性別 分為男性、女性。 類別 

年齡 分為≤ 30歲、31-40歲、41-50歲、51-60歲以及

≥61歲。 

序位 

投保金額 分為依附人口、≤ 20,008元、20,009~36,300

元、36,301~57,800元以及≥57,801元。 

序位 

相關併發症   

肝炎病毒感染 分為有、無。ICD-9-CM為 070。 類別 

肝硬化 分為有、無。ICD-9-CM為 571。 類別 

肝移植併發症 分為有、無。ICD-9-CM為 996.82。 類別 

相關共病情形   

高血壓 分為有、無。ICD-9-CM為 401-405。 類別 

血脂異常 分為有、無。ICD-9-CM為 272。 類別 

心房顫動 分為有、無。ICD-9-CM為 427.31。 類別 

醫院特性   

所在地都市化程度 依據國民健康訪問調查所採用之都市化程度分

類方式 (劉介宇等，2006)，將各鄉鎮市區區分

為七個等級，本研究分別合併 1-3、4-5、6-7等

級，成為高、中、低三個等級。 

序位 

器官移植手術服務量 截至研究對象納入觀察時，該醫院之肝臟移植

手術累計案例數。 

連續 

用藥型態   

用藥類別 

用藥項目數 

用藥天數 

免疫抑制劑之 ATC藥理分類追蹤期間病患 

追蹤期間免疫抑制劑用藥品項數 

追蹤期間病患免疫抑制劑用藥天數 

類別 

連續 

連續 

存活情況 分為有、無 類別 
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本研究所納入分析之免疫抑制劑之ATC藥理分類如下表所示： 

藥理分類 藥理分類碼 

Calcineurin inhibitors 

Cyclosporine Microemulsion L04AD01 

Tacrolimus L04AD02 

Purine synthesis inhibitors  

Azathioprine L04AX01 

Mycophenolate mofetil L04AA06 

Nonspecific：Coticosteroid 

Prednisolone D07AA03 

Prednisone A07EA03; H02AB07 

Methylprednisolone D07AA01 

Polyclonal antibodies (bind several CD’s) 

Antilymphocyte immunoglobulin (horse) L04AA03 

Antithymocyte immunoglobulin (rabbit) L04AA04 

Monoclonal Antibodies 

OKT3 (Murine monoclonal antibody 

CD3；anti-CD3) 

L04AA02 

Blocks Il-2 receptor 

Daclizumab L04AC01 

Basilixmab L04AC02 
資料來源： 

1.衛福部食品藥物管理署，藥理治療分類 (ATC)，2014  

2.ATC Index. WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology.  

3.ATCvet Index. WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology. 

 

五、統計分析方法 

本研究利用SAS 9.4進行資料統計分析，第一部分在取得研究對象後，以描述性統

計進行次數與百分比的描述分析，再以t-test與變異數分析比較不同病患特質及醫院特

性之差異，最後以對比涉險模式(Cox proportional hazards model)，探討肝臟移植病人移

植後發生糖尿病的影響因素；在探討免疫製劑用藥型態與存活情況方面，本研究會以

Kaplan-Meier method檢定肝臟移植病患在追蹤期間內之發生情況，並以存活曲線圖

(Kaplan-Meier curve)呈現追蹤期間內之累積情況。此外將以Cox比例風險模式，在控制

相關變項後，比較不同免疫抑制劑用藥型態之肝臟移植病人其存活差異。 

 

 

  

https://en.wikipedia.org/wiki/ATC_code_A07
https://en.wikipedia.org/wiki/ATC_code_H02
https://en.wikipedia.org/wiki/Antilymphocyte_immunoglobulin
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結果 

一、肝移植病患發生糖尿病之風險 (表一～表四) 

本研究 2001~2015 共納入 477 位肝移植病患，排除納入前已罹患糖尿病者，剩餘

374位肝移植病患，以 1:5比例配對後，納入 374位肝移植病患，1870位未肝移稙病患

進行比較分析。一般人罹患糖尿病的發生率為 12.66/每 1,000人年，肝移植病患罹患糖

尿病發生率為 26.11/每 1,000人年。 

以 Kaplan-Meier method分析肝移稙病患與未肝移植病患相比較，肝移稙病患其糖

尿病之累積發生率顯著高於無肝移植病患高 (p<0.001) (圖 4) 。 

進一步控制相關變項後，研究發現肝移植病患與未肝移植病患相比較，罹患糖尿

病之相對風險(Hazard ratio, HR)=2.05(95% CI=1.48-2.79)，表示肝移植病患比未肝移植

病患罹患糖尿病的風險高。但肝移植病患合併有高血壓和慢性腎臟病不會增加罹患糖

尿病的風險；而 CCI score<3、≥3兩組統計數據並沒有顯示差異性註。 

此外，研究也發現年齡越大罹患糖尿病之相對風險隨之增加，年齡為 45-54 歲時，

肝移植病患罹患糖尿病之相對風險 (HR=1.96, 95% CI=1.24-3.09)，年齡為 54-64歲時，

肝移植病患罹患糖尿病之相對風險 (HR=1.74, 95% CI=1.08-2.81)，年齡≥65歲時，肝移

植病患罹患糖尿病之相對風險 (HR=2.53, 95% CI=1.36-4.70)。 

二、肝移植病患使用不同免疫抑制劑相之存活情況 (表五～表七) 

在肝移植病患之免疫抑制劑方面，以使用 Calcineurin inhibitors占最多 (343位，占

81.42%)，使用 Purine synthesis inhibitors 僅 51 位 (12.11%)，合併使用 Calcineurin 

inhibitors與 Purine synthesis inhibitors則有 27位 (6.41%)。 

在存活方面，以 Kaplan-Meier method分析肝移稙病患使用不同免疫抑制劑對存活

之影響，其中以使用 Calcineurin inhibitors者之存活情況最高 (p<0.001) (圖 5) 。 

進一步控制相關變項後，以使用 Calcineurin inhibitors 者作為參考組進行比較，使

用 Purine synthesis inhibitors 有較高之死亡風險，但未達統計上顯著差異 (HR=1.32, 

95% CI=0.72-2.40)；而併用 Calcineurin inhibitors與 Purine synthesis inhibitors者，相較

於使用 Calcineurin inhibitors，其死亡風險為 2.21倍 (95% CI=1.05-4.66)。 

                                                
註
 在共病部分，原先是將「肝炎病毒感染」、「肝硬化」、「高血壓」、「血脂異常」、「心房纖維顫

動」、「慢性腎臟病」納入變相，但因為「肝炎病毒感染」、「肝硬化」、「血脂異常」、「心房纖維

顫動」人數不足，只能刪除。 
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討論 

移植後發糖尿病(New-onset diabetes after transplantation, NODAT)是器官移植後常

見的併發症，約佔 2%-53%47。移植後糖尿病(Post‐ transplant diabetes mellitus, PTDM) 

在肝移植患者占 12%-45%。移植後糖尿病會影響器官存活，死亡率會增加 48。一研究

指出活體肝移植(living donor liver transplant, LDLT)發生移植後糖尿病較屍肝移植

(deceased donor liver transplant, DDLT)低。活體肝移植發生移植後糖尿病的 HR為 0.63 

(95% CI 0.52-0.75)49。本研究亦指出其他研究結果一致，肝移稙病患其糖尿病之累積發

生率顯著高於無肝移植病患高。 

        肝移植病患合併有高血壓和慢性腎臟病不會增加罹患糖尿病的風險；而在共病部

分，「肝炎病毒感染」、「肝硬化」、「高血壓」、「血脂異常」、「心房纖維顫

動」、「慢性腎臟病」納入變相，但因為「肝炎病毒感染」、「肝硬化」、「血脂異

常」、「心房纖維顫動」人數不足，無法分析資料，日後以全人口健保資料庫分析，

可能克服此問題。 

移植後糖尿病 (PTDM)與許多疾病有關，與免疫抑製劑亦有相關性，特別是

CNIs(例如 tacrolimus和 cyclosporine) 可能有助於 PTDM的發生 50, 51。Tacrolimus造成

糖尿病的風險為 cyclosporine的 5倍，因 tacrolimus會引起 β細胞毒性 52，而造成胰島

素分泌減少 53。一統合性(meta‐ analysis)研究，比較以 cyclosporine和 tacrolimus做為器

官移植病人的主要免疫抑製劑，發現以 tacrolimus 為主要藥物的器官移植病人，其移

植失敗率及死亡率顯著降低，但移植後糖尿病(NODAT)則較高，相對風險 RR(relative 

risk)為 1.38 (95% CI 1.01‐ 1.86)54 。Mycophenolate mofetil與 azathioprine沒有顯示出對

胰島素或葡萄糖代謝有很大影響，因此似乎在 PTDM 中沒有扮演主要角色 55。本研究

亦指出其他研究結果一致，免疫抑製劑對存活率沒有影響，當併用 CNIs 與 Purine 

synthesis inhibitors，相較於使用 CNIs，其死亡風險較高，可能這些病人之症狀較嚴重，

或者有其他共病，未來需進一步研究探討。 
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研究限制 

一、 全民健保資料庫之外推性：本研究資料來源為使用 2000-2017 年「衛生福利部       

衛生福利資料科學中心」之 B組（2005年抽樣 200萬人）「兩百萬人抽樣檔」，

僅能呈現健保申報之資料，而如民眾自費醫療及用藥，無法由此資料庫獲知，因

此，本研究如用藥型態之外推性，僅及於全民健保制度之範圍。 

二、 疾病相關性之測量不易：本研究雖試圖探討肝臟移植病人心血管疾病長期存活率

的危險因子與相關免疫抑制劑藥物，然而許多致病結果並非短期間觀察，可竟其

功。尤其是其間之機轉及因果相關性，更非本研究資料庫分析得以確認。 

結論 

肝移植病患相較於無肝移植病患確實有較高發生糖尿病之風險。高血壓和慢性腎

臟病者在發生糖尿病方面則無顯著影響；在肝移植病人使用免疫抑制劑方面，不同免

疫抑制劑對於肝移植病人之存活無影響，而合併使用 Calcineurin inhibitors 及 Purine 

synthesis inhibitors 者，有較高之死亡風險。本研究結果可提供有關單位作為肝臟移植

病患照護之參考，以改善肝臟移植病患發生糖尿病之風險與存活情況。 
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表一、病人基本資料 

Variables 
Total Liver transplant General patients 

p-value 
N % N % N % 

Total 2,244  100.00  374  100.00  1,870  100.00    

Gender 1 
      

1.000  

Female 606  27.01  101  27.01  505  27.01  
 

Male 1,638  72.99  273  72.99  1,365  72.99  
 

Age (Mean ± SD) 1 51.61 ± 12.03 51.02 ± 10.63 51.73 ± 12.29 0.988  

20-44 499  22.24  84  22.46  415  22.19  
 

45-54 827  36.85  138  36.90  689  36.84  
 

54-64 746  33.24  125  33.42  621  33.21  
 

≥65 172  7.66  27  7.22  145  7.75  
 

Premium-based Salary 1 
      

0.980  

≤17,280 393  17.51  68  18.18  325  17.38  
 

17,281-21,000 505  22.50  82  21.93  423  22.62  
 

21,001-38,200 820  36.54  136  36.36  684  36.58  
 

≥38,201 526  23.44  88  23.53  438  23.42  
 

CCI Score 1 
      

1.000 

<3 426  18.98  71  18.98  355  18.98  
 

≥3 1,818  81.02  303  81.02  1,515  81.02  
 

HTN 2 
      

<0.001 

No 1,770  78.88  337  90.11  1,433  76.63  
 

Yes 474  21.12  37  9.89  437  23.37  
 

CKD 2 
      

0.003  

No 1,755  78.21  314  83.96  1,441  77.06  
 

Yes 489  21.79  60  16.04  429  22.94    
1. Matching variables. 
2. Abbreviations: Hypertension, HTN; Chronic kidney disease, CKD. 
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表二、腎移植病人與發生糖尿病之雙變項分析 

Variables 
Non-DM DM 

p-value 
N % N % 

Total 2,049  91.31  195  8.69    

Group 
    

<0.001 

General patients 1,730  92.51  140  7.49  
 

Liver transplant 319  85.29  55  14.71  
 

Gender 
    

0.159  

Female 545  89.93  61  10.07  
 

Male 1,504  91.82  134  8.18  
 

Age (Mean ± SD) 51.44 ± 12.20 53.38 ± 10.00 0.009  

20-44 472  94.59  27  5.41  
 

45-54 739  89.36  88  10.64  
 

54-64 684  91.69  62  8.31  
 

≥65 154  89.53  18  10.47  
 

Premium-based Salary 
    

0.481  

≤17,280 354  90.08  39  9.92  
 

17,281-21,000 456  90.30  49  9.70  
 

21,001-38,200 753  91.83  67  8.17  
 

≥38,201 486  92.40  40  7.60  
 

CCI Score 
    

0.338  

<3 394  92.49  32  7.51  
 

≥3 1,655  91.03  163  8.97  
 

HTN 1 
    

0.740  

No 1,618  91.41  152  8.59  
 

Yes 431  90.93  43  9.07  
 

CKD 1 
    

0.785  

No 1,604  91.40  151  8.60  
 

Yes 445  91.00  44  9.00    
1. Abbreviations: Hypertension, HTN; Chronic kidney disease, CKD. 
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表三、肝移植病人之糖尿病發生情況 

Variables Total 
Average  

follow-up years 
Event 

Incident rate  

(per 1,000 person-year) 

Incident 

rate ratio 

Total 2,244 3.48 195 24.97 
 

Group 
     

General patients 1,870 5.91 140 12.66 
 

Liver transplant 374 5.63 55 26.11 2.06 

Gender 
     

Female 606 5.81 61 17.33 
 

Male 1,638 5.89 134 13.90 0.80 

Age 
     

20-44 499 6.54 27 8.27 
 

45-54 827 6.27 88 16.98 2.05 

54-64 746 5.32 62 15.63 1.89 

≥65 172 4.34 18 24.09 2.91 

Premium-based Salary 
     

≤17,280 393 6.08 39 16.32 
 

17,281-21,000 505 6.89 49 14.07 0.86 

21,001-38,200 820 5.42 67 15.07 0.92 

≥38,201 526 5.41 40 14.06 0.86 

CCI Score 
     

<3 426 6.25 32 12.02 
 

≥3 1,818 5.78 163 15.52 1.29 

HTN 1 
     

No 1,770 5.82 152 14.76 
 

Yes 474 6.04 43 15.03 1.02 

CKD 1 
     

No 1,755 5.87 151 14.66 
 

Yes 489 5.86 44 15.36 1.05 
1. Abbreviations: Hypertension, HTN; Chronic kidney disease, CKD. 
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表四、肝移植病人與一般病人發生糖尿病之風險差異 

Variables 
Unadjusted model Adjusted model 

HR 95% CI p-value HR 95% CI p-value 

Patients 
          

General patients (ref.) 1 
    

1 
    

Liver transplant 2.05  1.50  - 2.81  <0.001 2.04  1.48  - 2.79  <0.001 

Gender 
          

Female (ref.) 1  
    

1  
    

Male 0.80  0.59  - 1.09  0.154  0.80  0.58  - 1.10  0.161  

Age 
          

20-44 (ref.) 1  
    

1  
    

45-54 1.99  1.29  - 3.06  0.002  1.96  1.24  - 3.09  0.004  

54-64 1.80  1.15  - 2.84  0.011  1.74  1.08  - 2.81  0.024  

≥65 2.68  1.48  - 4.88  0.001  2.53  1.36  - 4.70  0.003  

Premium-based Salary 
          

≤17,280 (ref.) 1  
    

1  
    

17,281-21,000 0.87  0.57  - 1.32  0.514  0.93  0.60  - 1.42  0.722  

21,001-38,200 0.90  0.61  - 1.33  0.594  0.92  0.62  - 1.37  0.687  

≥38,201 0.84  0.54  - 1.30  0.429  0.88  0.56  - 1.39  0.582  

CCI Score 
          

<3 (ref.) 1  
    

1  
    

≥3 1.25  0.85  - 1.82  0.258  1.10  0.73  - 1.66  0.652  

HTN 1 
          

No (ref.) 1  
    

1  
    

Yes 1.02  0.72  - 1.42  0.933  1.01  0.68  - 1.49  0.977  

CKD 1 
          

No (ref.) 1  
    

1  
    

Yes 1.04  0.74  - 1.46  0.812  1.00  0.68  - 1.47  0.986  
1. Abbreviations: Hypertension, HTN; Chronic kidney disease, CKD. 
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圖 3、腎移植病人之糖尿病累積發生率 (Log-rank test, p-value <0.001) 
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表五、肝移植病人使用不同免疫抑制劑與存活之雙變項分析 

Variables 
Survival Death 

p-value 
N % N % 

Total 328  77.91  93  22.09    

Immunosuppressants 
    

0.218  

Calcineurin inhibitors 273  79.59  70  20.41  
 

Purine synthesis inhibitors 36  70.59  15  29.41  
 

Combined used 19  70.37  8  29.63  
 

Gender 
    

0.143  

Female 88  83.02  18  16.98  
 

Male 240  76.19  75  23.81  
 

Age (Mean ± SD) 52.30 ± 9.92 52.57 ± 10.92 0.692  

20-44 59  74.68  20  25.32  
 

45-54 116  81.12  27  18.88  
 

54-64 126  76.83  38  23.17  
 

≥65 27  77.14  8  22.86  
 

Premium-based Salary 
    

0.921  

≤17,280 64  77.11  19  22.89  
 

17,281-21,000 67  78.82  18  21.18  
 

21,001-38,200 122  79.22  32  20.78  
 

≥38,201 75  75.76  24  24.24  
 

CCI Score 
    

0.920  

<3 48  77.42  14  22.58  
 

≥3 280  77.99  79  22.01  
 

Viral hepatitis 
    

0.392  

No 308  78.37  85  21.63  
 

Yes 20  71.43  8  28.57  
 

HTN 1 
    

0.982  

No 296  77.89  84  22.11  
 

Yes 32  78.05  9  21.95  
 

CKD 1 
    

0.605  

No 262  78.44  72  21.56  
 

Yes 66  75.86  21  24.14    
1. Abbreviations: Hypertension, HTN; Chronic kidney disease, CKD. 
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表六、肝移植病人使用不同免疫抑制劑之存活情況 

Variables Total 
Average  

follow-up years 
Event 

Death rate  

(per 1,000 person-year) 

Incident 

rate ratio 

Total 421 2.73 93 81.06 
 

Immunosuppressants 
     

Calcineurin inhibitors 343 5.09 70 40.11 
 

Purine synthesis inhibitors 51 5.73 15 51.37 1.28 

Combined used 27 3.33 8 89.03 2.22 

Gender 
     

Female 106 5.05 18 33.62 
 

Male 315 5.05 75 47.12 1.40 

Age 
     

20-44 79 5.70 20 44.40 
 

45-54 143 5.78 27 32.67 0.74 

54-64 164 4.37 38 52.99 1.19 

≥65 35 3.80 8 60.12 1.35 

Premium-based Salary 
     

≤17,280 83 5.35 19 42.76 
 

17,281-21,000 85 6.14 18 34.48 0.81 

21,001-38,200 154 4.51 32 46.04 1.08 

≥38,201 99 4.70 24 51.54 1.21 

CCI Score 
     

<3 62 5.21 14 43.35 
 

≥3 359 5.03 79 43.79 1.01 

Viral hepatitis 
     

No 393 5.07 85 42.64 
 

Yes 28 4.78 8 59.77 1.40 

HTN 1 
     

No 380 4.94 84 44.75 
 

Yes 41 6.10 9 35.98 0.80 

CKD 1 
     

No 334 4.96 72 43.46 
 

Yes 87 5.41 21 44.66 1.03 
1 Abbreviations: Hypertension, HTN; Chronic kidney disease, CKD. 
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表七、肝移植病人使用不同免疫抑制劑之存活風險差異 

Variables 
Unadjusted model Adjusted model 

HR 95% CI p-value HR 95% CI p-value 

Immunosuppressants 
          

Calcineurin inhibitors (ref.) 1 
    

1 
    

Purine synthesis inhibitors 1.34  0.77  - 2.34  0.308  1.32  0.72  - 2.40  0.368  

Combined used 2.04  0.98  - 4.25  0.057  2.21  1.05  - 4.66  0.037  

Gender 
          

Female (ref.) 1  
    

1  
    

Male 1.41  0.85  - 2.37  0.187  1.51  0.89  - 2.56  0.131  

Age 
          

20-44 (ref.) 1  
    

1  
    

45-54 0.74  0.42  - 1.33  0.317  0.68  0.37  - 1.25  0.218  

54-64 1.11  0.64  - 1.92  0.705  1.06  0.60  - 1.90  0.835  

≥65 1.19  0.52  - 2.71  0.684  1.31  0.56  - 3.09  0.535  

Premium-based Salary 
          

≤17,280 (ref.) 1  
    

1  
    

17,281-21,000 0.87  0.46  - 1.65  0.665  0.79  0.41  - 1.52  0.476  

21,001-38,200 1.05  0.59  - 1.85  0.872  1.07  0.60  - 1.90  0.823  

≥38,201 1.19  0.65  - 2.17  0.578  1.07  0.58  - 1.97  0.823  

CCI Score 
          

<3 (ref.) 1  
    

1  
    

≥3 1.03  0.58  - 1.82  0.929  0.99  0.54  - 1.82  0.969  

Viral hepatitis 
          

No (ref.) 1  
    

1  
    

Yes 1.36  0.66  - 2.80  0.412  1.56  0.69  - 3.55  0.287  

HTN 1 
          

No (ref.) 1  
    

1  
    

Yes 0.87  0.44  - 1.73  0.687  0.74  0.35  - 1.56  0.433  

CKD 1 
          

No (ref.) 1  
    

1  
    

Yes 1.04  0.64  - 1.69  0.879  0.93  0.52  - 1.67  0.812  
1. Abbreviations: Hypertension, HTN; Chronic kidney disease, CKD. 

 

 

  



27 

 
圖 4、使用免疫抑制劑對存活率的影響 (Log-rank test, p-value <0.001) 

 

 

 


